BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 'W 





<T5 



pa 



CO 



^ -4 

cr> r-o 



CO 



Prioritatsbescheinigung iiber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



ZD 

m 

O 

m 

< 
m 
o 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 



100 33 337.0 
08. Juli 2000 

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG, 
Ingelheim/DE 

Biphenylcarbonsaureamide, ihre Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel 

C 07 C, C 07 D t A 61 K 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 19. April 2001 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 




A 9161 

06/00 
EDV-L 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 
D-55216 Ingelheim/Rhein 



Case 5/1295-Ro 
Priori tats text 



Biphenylcarbonsaureamide , ihre Herstellung und ihre Verwendung 

als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Biphenylcarbonsau- 
reamide der allgemeinen Formel 



R 1 




deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere , deren 
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I stellen wert- 
volle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyzerid-Transf erprote- 
ins (MTP) dar und eignen sich daher zur Senkung der Plasma- 
spiegel der atherogenen Lipoproteine . 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R 1 , R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine gerad- 
kettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , in der die Wasser- : . 
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein 
konnen, eine Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Amino-, C-^-Alkylamino- 
oder Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe , 



R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe , 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine geradkettige oder verzweigte 
C^.g-^lkylgruppe und 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C^.g-Alkylgruppe , 

eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder ~Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- oder N- (C^-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl - 
aminogruppe, wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C 1 . 3 -Alkyl- , Phenyl - , C x _ 3 - Alky 1-carbonyl- , Benzoyl - , 
Phenyl - ( C x _ 3 -alkyl ) - carbonyl - , - Alkyl - aminocarbonyl - , 
Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe substituierte Imino 
gruppe ersetzt sein kann, 

eine Arylamino-, N- (C^-Alkyl) -arylamino-, Heteroarylamino- , 
N- (Ci.-j-Alkyl) -heteroarylamino- , C-L^-Alkyl-carbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C^-alkyl-carbonylamino- , Arylcarbonylamino- , 
Heteroarylcarbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -arylcarbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -heteroarylcarbonylamino-, C 1 _ 8 -Alkoxy- carbonyl - 
amino- oder N- (C^-j-Alkyl) - (C^g-alkoxy) - carbonyl aminogruppe , 

einen Aryl- oder Aryl-C^-alkyl-arylrest , 

einen Heteroarylrest, 

einen durch einen Heteroarylrest substituierten Arylrest, 



einen C 3 _ 7 -Cycloalkylrest , wobei 
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jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C 1 _ 3 -Alkyl- , Phenyl- , C 1 _ 3 -Alkyl-carbonyl- , Benzoyl- , 
Phenyl- (C^-alkyl) -carbonyl-, C^-Alkyl -aminocarbonyl - , 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

einen Phenylcarbonylamino-aryl- , Phenylaminocarbonyl -aryl- , 
N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-aryl- oder N- (C^-Alkyl) - 
phenylaminocarbonyl -arylrest , 

eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , die terminal 
durch einen Aryl- oder Heteroarylrest, 

durch einen Arylrest, der tiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome mit einem Heteroarylrest kondensiert ist, 

durch einen Heteroarylrest, der iiber zwei benachbarte Koh- 
lenstof f atome mit einem Aryl- oder Heteroarylrest konden- 
siert ist, 

durch einen Arylrest, der durch einen Aryl- oder Hetero- 
arylrest, durch eine 4- 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , 
durch eine Phenylaminosulf onyl- oder Phenylsulf onylamino- 
gruppe substituiert ist, 

durch einen C 3 _ 7 -Cycloalkylrest , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkyl- , Phenyl- , C^-Alkyl-carbonyl- , C^-Alk- 
oxy-carbonyl- , Benzoyl - , Phenyl - (C^-alkyl-carbonyl) - , 
C^-Alkyl - aminocarbonyl - , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl-, 
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Phenylaminocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylaminocar- 
bonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Phenylcarbonylamino-aryl - , Phenylaminocarbonyl - 
aryl-, N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-aryl- oder 
N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonyl -arylgruppe oder 

durch eine Hydroxycarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl - , C 3 _ 7 -Cyclo- 
alkyloxycarbonyl- , Aryloxycarbonyl- , Heteroaryloxycarbonyl - , 
Aryl-C^-alkoxycarbonyl- oder Heteroaryl-C^-alkoxycarbonyl- 
gruppe ; 

substituiert ist, 

eine geradkettige oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Aryloxy- , Heteroaryloxy- 
Aryl-C^-alkoxy- oder Heteroaryl-C 1 _ 3 -alkoxygruppe / 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl ) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino-, N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C^-alkyl-carbo- 
nylamino- , Ary 1 carbonylamino - , Heteroarylcarbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -arylcarbonylamino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -hetero- 
arylcarbonylaminogruppe 

substituiert ist, 

oder R 5 und R 6 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, 

R 7 ein Wasserstof f - , Chlor- , Brom- oder Iodatom, eine C 1 . 3 -A1- 
kyl- oder C^-Alkoxygruppe, 

wobei unter einem vorstehend genannten Arylrest ein Phenyl-, 
1-Naphthyl- oder 2 -Naphthylrest zu verstehen ist, 



unter einem vorstehend genannten Heteroarylrest ein iiber ein 
Stickstoff- oder Kohlenstof f atom verkniipfter 5-gliedriger 
he t e r oar oma t i s c he r Ring, der 

eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwef el- oder Stick- 
stoff atom, 

eine Iminogruppe und zwei Stickstoff atome enthalt oder 

zwei Iminogruppen und ein Sauerstoff- oder' : Schwef elatom 
enthalt, 

oder ein iiber ein Kohlenstof f atom verkniipfter 6-gliedriger 
heteroaromatischer Ring, der ein oder zwei Stickstoff atome 
enthalt, zu verstehen ist, 

und wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen als 
auch an die 6-gliedrigen heteroaromat ischen Ringe jeweils iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe 
angefiigt sein kann und die so gebildeten bicyclischen hetero- 
aromat ischen Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1,4 -Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

ein an ein St ickstof f atom der vorstehend genannten 5-gliedrige 
monocyclischen oder kondensierten Heteroarylreste gebundenes 
Wasserstof f atom durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- / Phenyl-, Phenyl - 
C-^-alkyl-, C^-Alkylcarbonyl- , Phenylcarbonyl - oder 
Phenyl -C 1 _ 3 -alkylcarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

alle vorstehend genannten Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste 
sowie aromatischen oder heteroaromatischen Molekiilteile im 
Kohlenstof fgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , durch 
eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C 1 _ 3 -Alkoxy- , Trif luormethoxy- , Amino- , C^-Alkylamino- , 
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Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
benzoylamino-; Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , C 1 _ 3 -Alkylamino-carbonyl- oder 
Cyanogruppe monosubstituiert oder, mit Ausnahme von mehr als 
zwei Heteroatome enthaltenden 5-gliedrigen Heteroarylresten 
oder heteroaromatischen Molekulteilen, durch die vorstehend 
genannten Substituenten auch disubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

in alien vorstehend genannten 4- 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppen der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring konden- 
siert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C^-Alkyl- 
gruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxycar- 
bonyl- , C^g - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , C 1 _ 3 -Alkylamino- 
carbonyl-, Di- (C 1 _ 3 -alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl -C 1 _ 3 -alkylami - 
no- oder N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylaminogruppe substituiert 
oder 

* 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl- 
\y^| oder Sulf onylgruppe oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkyl-, Phenyl-, C x . 3 -Alkyl -carbonyl - , Benzoyl-, Phe- 
nyl - C^- alky 1-carbonyl- , C x _ 3 -Alkyl- aminocarbonyl- , Di- (C^-Al- 
kyl) -aminocarbonyl- , Phenylaminocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) - 
phenylaminocarbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt 
sein kann, 

zusatzlich eine in den vorstehend genannten Resten vorhandene 
Carboxy- , Amino- oder Iminogruppe durch einen in- vivo abspalt- 
baren Rest substituiert sein und somit in Form eines Prodrug- ' 
restes vorliegen kann, 




und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo 
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C x _ 16 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine C^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl- , Butoxycarbonyl- , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbo- 
nyl - , Hexyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^-alkoxycarbo - 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl - , Phenyl ethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C 1 _ 3 -Alkylsulf onyl- 
C 2 . 4 - alkoxycarbonyl - , - Alkoxy - C 2 _ 4 - alkoxy- C 2 _ 4 - alkoxycarbonyl - 

oder R e CO-0- (R f CR g ) -0-CO-Gruppe , in der 

R e eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
-alkylgruppe , 

R f ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

R g ein Wasserstof f atom, eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder 

R e CO-0- (R f CR g ) -O-Gruppe, in der R e bis R g wie vorstehend 

erwahnt definiert sind, darstellen, 

zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste 
ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen. 

Desweiteren schlie&en die bei der Definition der vor- und 
nachstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die 
mehr als 2 Kohlenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte 
Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, 
Isobutylgruppe etc. ein, sofern nichts anderes erwahnt wurde . 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
C 10 -Alkylgruppe, in der die Wasserstoff atome ganz oder teil- 
weise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstoff atom oder eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe , 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C 1 _ 4 -Alkylgruppe , 

eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -ammogruppe , 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl- 
aminogruppe , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung des Cyclohexylrests 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine ge- 
gebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, C^-Alkyl- 
carbonyl- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Benzoyl- , C^-Alkyl- 
aminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl - , Phenyl- . 
aminocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine am St ickstof f atom gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgrup- 
pe substituierte Phenylamino- , 1-Naphthyl amino- oder 2-Naph- 
thylaminogruppe , 

eine C^-Alkyl-carbonylamino- , Phenyl carbonylamino- oder 
Ci.Q-Alkoxy-carbonylaminogruppe, 

eine Phenyl-, Biphenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl- oder 
Phenyl -C^-alkylphenylgruppe, die in den aromatischen Teilen 
jeweils durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch 
eine geradkettige oder verzweigte - Alky lgruppe , durch eine 
Trif luormethyl- , Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , Amino-, C x _ 3 -Al- 



kylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Acetylamino- , Benzoylamino- , 
Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxy-carbonyl- , Amino- 
carbonyl-, C 1 _ 3 -Alkylamino-carbonyl- oder Cyanogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine Heteroarylgruppe oder eine Heteroaryl-phenylgruppe , 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung der Cyclohexyl- 
gruppe durch ein' Sauerstof f- oder Schwef elatom oder durch 
eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- , : Phenyl - , C 1 _ 3 -Al- 
kyl-carbonyl- , Benzoyl- , C 1 _ 3 -Alkyl-aminocarbonyl- , Di- 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C^-Alkyl) - phenyl aminoc arbony 1 gruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylcarbonylamino -phenyl- , Phenylaminocarbonyl -phenyl- , 
N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl- oder N- (C 1 _ 3 -A1- 
kyl ) -phenylaminocarbonyl -phenylgruppe , 

eine geradkettige C x _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- 
oder Iodatom, eine geradkettige oder verzweigte C 1 _ 4 -Alkyl- 
gruppe, eine Trif luormethyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C^-Alkylamino- , Di- (C 1 , 3 -Alkyl) -amino- , Acetylamino-, Ben- 
zoylamino-, Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxycar- 
bonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-carbonyl - oder 
Cyanogruppe substituierte Phenyl-, .Biphenyl-, 1-Naphthyl- 
oder 2-Naphthylgruppe, 

durch eine im Kohlenstof f geriist gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine geradkettige 
oder verzweigte C^-Alkyl- oder C x . 3 - Alkoxygruppe , durch eine 
Trif luormethyl- , Phenyl- oder Cyanogruppe substituierte 
Heteroarylgruppe , 



durch eine iiber ein Kohlenstof f atom oder im Fall der beiden 
erstgenannten Gruppen auch iiber ein Stickstof f atom gebundene 
Indolyl- , Benzimidazolyl- , Chinolinyl- , Isochinolinyl - , 
Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe , die durch eine im Kohlenstof fgerust 
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Iodatom, 
durch eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , 
durch eine C 3 . 7 -Cycloalkyl- , Trif luormethyl - , Phenyl- oder 
Cyanogruppe subst ituierte Heteroarylgruppe substituiert ist, 

durch eine Phenylgruppe, die durch eine Pyrrolidino- , Piper- 
idino-, Piperazino-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe 
substituiert ist, wobei das Stickstof f atom in 4-Stellung der 
Piperazinogruppe durch eine C-^-Alkyl-, Phenyl-, C^-Al- 
kyl-carbonyl- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Benzoyl- , C^-Al- 
kyl - aminocarbonyl - , Phenyl aminocarbonyl- oder substituiert 
sein kann, 

durch eine Phenylaminosulf onylphenyl- oder Phenylsulf onyl - 
aminophenylgruppe , 

durch einen C 3 _ 7 -Cycloalkylrest , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung des Cyclohexyl- 
rests durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch 
eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, 
^.3 - Alkyl - carbonyl - , Benzoyl - , - Alkyl - aminocarbonyl - , 
D i_ (c i _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (Ci. 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe subst ituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Phenylcarbonylamino -phenyl- , Phenylaminocarbonyl- 
phenyl-, N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl - oder 
N- (0^3 -Alkyl) -phenylaminocarbonyl -phenylgruppe oder 
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durch eine Hydroxycarbonyl - , C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl - , 
Phenyloxycarbonyl - oder Heteroaryl -oxycarbonylgruppe 

substituiert ist , 

eine geradkettige C 2 _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Phenoxy- oder Phenyl - 
C^-alkoxygruppe oder 

durch eine Amino- , C 1 _ 3 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl ) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkyl-carbo- 
nylamino-, Phenyl carbonyl amino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl ) phenylcar- 
bonylaminogruppe 

substituiert ist, 

oder R 5 und R 6 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Piperazino- , Morpholino- oder 
Thiomorpholinogruppe , wobei das Stickstof f atom in 4-Stellung 
der Piperazinogruppe durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, C^-Al- 
kyl - carbonyl - , Benzoyl-, C^-Alkyl-aminocarbonyl- oder 
Phenylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, unter einer vor- 
stehend genannten Heteroarylgruppe eine 2-Pyridyl-, 3-Pyri- 
dyl-, 4-Pyridyl-, 1-Pyrrolyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 
2-Furyl-, 3-Furyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 1- Imidazolyl- , 
2 - Imidazolyl- , 4 - Imidazolyl - , 1-Pyrazolyl- , 3 -Pyrazolyl- , 
4-Pyrazolyl- , 2 -Thiazolyl- , 4 -Thiazolyl- , 5-Thiazolyl- oder 
[1, 2 , 3] -Thiadiazol-4-ylgruppe zu verstehen ist und 

alle vorstehend genannten Phenylgruppen, Heteroarylgruppen, 
aromatischen oder heteroaromatischen Molekiilteile im Kohlen- 
stoffgeriist zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Cyanogruppe oder durch eine geradkettige oder 
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verzweigte C^-Alkyl- oder Trif luormethylgruppe substituiert 
sein konnen, 

oder/und ein an ein Stickstof f atom einer Heteroarylgruppe oder 
heteroaromatischen Molekulteils gebundenes Wasserstof f atom 
durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- / Phenyl- oder C^-Alkylcarbonylgruppe 
ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

R 1 ein Wasserstof f- , Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine C^-Al- 
kyl- oder Trif luormethylgruppe , 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , 

eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe, 

eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkylgrup 
pe substituierte Phenylaminogruppe , 

eine C^-Alkyl-carbonylamino- oder C^-Alkoxy-carbonyl- 
aminogruppe , 

eine Phenyl-, Biphenyl- oder Phenyl -C^- alky Ipheny lgruppe , 

eine geradkettige -Alky lgruppe , die terminal 

durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe , die jeweils durch 
eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , durch 



eine Trif luormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, 



durch eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl- oder 
lH-Benzimidazol - 2 -ylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe, die durch eine 1-Pyrrolyl-, 2-Pyr- 
rolyl-, 1-Imidazolyl- , 2-Imidazolyl- , 4-Imidazolyl- , 1-Pyra- 
zolyl-, 3-Pyrazolyl- , 4-Pyrazolyl- , 2 -Thiazolyl - , 
4-Thiazolyl- , 5 -Thiazolyl- oder [1,2,3] -Thiadiazol -4 -yl- 
gruppe substituiert ist, wobei die genannten heteroaroma- 
tischen Gruppen im Kohlenstof f geriist durch' eine Phenyl-, 
C^-Alkyl- oder C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

durch eine Phenylgruppe, die durch eine Pyrrolidino- oder 
Piperidinogruppe substituiert ist, 

durch eine Phenylaminosulf onylphenyl- oder Phenyl sul fonyl - 
aminophenylgruppe , 

durch eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine 

-Alkyl- , -Alkyl -carbonyl- , Benzoyl - , -Alkyl- amino - 
carbonyl-, Di- (C^ -Alkyl) -aminocarbonyl- , Phenylamino- 
carbonyl- oder N- (C^ -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe 
substituierte 4 - Piper idinylgruppe , 

durch eine Phenylcarbonylamino -phenyl - , Phenylaminocarbonyl 
phenyl-, N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl- oder 
N- (C^ -Alkyl) -phenylaminocarbonyl -phenylgruppe oder 

durch eine Hydroxy carbonyl- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe 

substituiert ist, 

eine geradkettige C 2 . 3 -Alkylgruppe , die terminal 
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durch eine Hydroxy- oder C 1 . 3 -Alkoxygruppe oder 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl ) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino- oder N- (C^-Alkyl) -C^-alkyl -carbo- 
nylaminogruppe 

substituiert ist, bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Phenylgruppen, Heteroarylgrup- 
pen, aromatischen oder heteroaromatischen Molekulteile im 
Kohlenstof f geriist ziisatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine geradkettige oder verzwe'igte C 1 . 3 -Alkyl- 
gruppe, durch eine Cyano- oder eine Trif luormethylgruppe 
substituiert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere , deren 
Gemische und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen nach litera- 
turbekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfah- 
ren : 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 4 und R 7 wie eingangs erwahnt definiert sind, und Z eine 
Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer Carboxygruppe 
darstellt , 




, (ID 



mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R 5 



H ^R6 



, (HI) 



in der 

R 5 und R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise mit einem entsprechenden 
Halogenid oder Antiydrid der allgemeinen Formel III in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Benzol, Toluol, 
Acetonitril oder Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart einer 
anorganischen oder organischen Base bei Temperaturen zwischen 
-20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-10 und 160°C, durchgef iihrt . Diese kann jedoch auch mit der 
freien Saure gegebenenf alls in Gegenwart eines die Saure 
aktivierenden Mittels, z. B. Propanphosphonsaurecycloanhydrid 
oder 2- ( IH-Benzotriazol-l-yl ) -1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetra 
fluoroborat (TBTU) , oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B 
in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlo- ._ 
rid, Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure , 
Methansulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure , Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N ' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztri- 
azol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder N, N ■ -Thionyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 160°C, durchgef iihrt werden. 

b. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



R 3 



in der 

R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt def iniert sind, und Z eine 
Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer Carboxygruppe 
darstellt, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R 7 




in der 

R 4 und R 7 wie eingangs erwahnt def iniert sind. 

Die Umsetzung kann entsprechend den vorstehend bei Verfahren 
(a) genannten Bedingungen erfolgen. 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent- 
halt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulf onylierung in 
eine entsprechende Acyl- oder Sulf onyl verbindung der allge- 
meinen Formel I iibergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 



Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefiihrt werden 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefiihrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
oder Estergruppe enthalt, so kann diese mittels Amidierung in 
ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel 1 ubergefiihrt 
werden. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulf onylierung wird gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan mit 
einem entsprechenden Acyl- oder Sulf onylderivat gegebenenf alls 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwef el- 
saure , Methansulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hy- 
droxy-benztriazol und gegebenenf alls zusatzlich in Gegenwart 
von 4-Dimethylamino-pyridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweckmaSigerweise be 
Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperatu 
ren zwischen 0 und 8 0°C, durchgef iihrt 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenf alls in einem Lo 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di 
methyl f ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem Alkylierungsmit - 
tel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulf onsaureester , 
z.B. mit Methyl jodid, Ethylbromid, Dimethylsulf at oder Benzyl 
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chlorid, gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren organi- 
schen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base zweck- 
ma&igerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C / vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C / durchgef iihrt . 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer ent- 
sprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyd, Acetaldehyd, 
Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines 
komplexen Metal lhydr ids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid 
oder Natriuracyanoborhydrid zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert 
von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators , z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal- 
ladium/Kohle , bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 5 bar 
durchgef iihrt . Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in 
Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohten 
Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C / 
durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenf alls in einem L6- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
me thylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol , Tetrahydrof uran, 
Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan oder besonders vorteilhaf t L 
in einem entsprechenden Alkohol gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserent- 
ziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester , Thionyl chlorid, Trimethylchlorsilan, Schwef el- 
saure , Methansulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N, N * -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenf alls zusatzlich in 
Gegenwart von 4 -Dimethylamino-pyridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweck- 
maiSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Amidierung wird durch Umsetzung eines ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Carbonsaurederivates mit einem 



entsprechenden Amin gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol , Tetrahydrof uran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleich- 
zeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart 
einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Car- 
bonsaure in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. 
in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlo- 
rid, Trimethylchlorsilan, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , 
p-Toluolsulf onsaure", Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' - tetramethyluronium- tetra- 
fluoroborat, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N ' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenf alls zusatzlich in Gegenwart von 4 -Dimethylamino-py- 
ridin, N 7 N ■ -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , tert . Butyl -dimethylsilyl- , Acetyl- , Benzoyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahy- 
dropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl - 
gruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl - , Ethoxycarbonyl- , 



tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe Betracht . 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eiries verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel,. z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
Essigsaure/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Ge- 
genwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. - 
Die Abspaltung einer Silylgruppe kann jedoch auch mittels Te- 
trabutylammoniumf luorid wie vorstehend beschrieben erfolgen. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenoiytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 
und 60°C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di- 
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luor- 
essigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 



in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 5 0 und 12 0 °C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol , Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der' : allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi- 
sche durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry" , 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anf alien, anschlieSend wie. oben erwahnt in die En- 
antiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins 



besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure, Apfel- 
saure, Mandelsaure , Camphersulf onsaure , Glutaminsaure, Aspara- 
ginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise ( + ) : -' oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder ( -') -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeut ische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure , Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht . 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe 
enthalten, gewiinschtenf alls anschlieSend in ihre Salze mit an- 
organischen oder organischen Basen, insbesondere fur die phar- 
mazeut ische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sal- 
ze, iiberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natri- 
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanol- 
amin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis V sind entweder literaturbekannt oder man 
erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren bzw. werden in : 
den Beispielen beschrieben. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



R 1 




, (VI) 



in der R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und Z 1 eine 
h Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer Carboxygruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 




in der R 4 bis R 7 wie eingangs erwahnt definiert sind und Z 2 ein 
Schutzgruppe fur eine Carboxygruppe darstellt, und anschlie- 
Sender Abspaltung der Schutzgruppe. 

Die Amine der allgemeinen Formel III, in denen R 6 einen 
Heteroaryl-arylrest oder eine Heteroaryl-aryl-C^-alkylgruppe 
darstellt, konnen beispielsweise durch Aufbau des hetero- 
aromatischen Ringes aus geeignet substituierten Aryl- oder 
Aryl-Ci.g-alkyl-Edukten, etwa durch Kondensationsreaktionen mit 
geeigneten Dicarbonylverbindungen, hergestellt werden. 

Die Biphenyl - 2 - carbonsauren gemaS der allgemeinen Formel IV 
sind literaturbekannt oder lassen sich mittels literaturbe- 
kannter Verfahren aus entsprechenden Biphenyl -Edukt en her- 
stellen. 
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Die 3 -Amino-benzoesaureamide gemaS der allgemeinen Formel VI 
sind ebenfalls literaturbekannt oder lassen sich in einfacher 
Weise aus gegebenenf alls substituierten 3 -Aminobenzoesauren 
durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen herstellen. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf . Diese stellen 
insbesondere wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze- 
rid-Transf erproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Sen- 
kung der Plasmaspiegel der atherogenen Lipoproteine . 

Beispielsweise wurden die erf indungsgemaSen Verbindungen auf 
ihre biologischen Wirkungen wie f olgt untersucht : 

Inhibitoren von MTP wurden durch einen zellfreien MTP-Akti- 
vitatstest ident if iziert . Solubilisierte Lebermikrosomen aus 
verschiedenen Spezies (z.B. Ratte, Schwein) konnen als 
MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- und 
Akzeptorvesikeln wurden in organischen Losungsmitteln geloste 
Lipide in einem geeigneten Verhaltnis gemischt und durch Ver- 
blasen des Losungsmittels im Stickstof f strom als diinne Schicht 
auf eine Glasgef aSwand auf gebracht . Die zur Herstellung von 
Donorvesikeln verwendete Losung enthielt 4 00 /xM Phosphatidyl - 
cholin, 75 fiM Cardiolipin und 10 [ 14 C] -Triolein 

(68,8 /xCi/mg) . Zur Herstellung von Akzeptorvesikeln wurde eine 
Losung aus 1,2 mM Phosphatidylcholin, 5 fiM Triolein und 15 /xM 
[ 3 H] -Dipalmitoylphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet . 
Vesikel entstehen durch Benetzung der getrockneten Lipide mit 
Testpuffer und anschlieSende Ultrabeschallung . Vesikelpopula- 
• tionen einheitlicher GroSe wurden durch Gelf iltrat ion der 
ultrabeschallten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivitatstest ent- 
halt Donorvesikel, Akzeptorvesikel sowie die MTP-Quelle in 
Testpuffer. Substanzen wurden aus konzentrierten DMSO-halt igen- 
Stammlosungen zugegeben, die Endkonzentration an DMSO im Test 
betrug 0 # 1%. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MTP gestar- 
tet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der Transfer- 



prozeS durch Zugabe von 500 ptl einer SOURCE 30Q Anionenaustau- 
scher-Suspension (Pharmacia Biotech) gestoppt . Die Mischung 
wurde fur 5 Minuten geschiittelt und die an das Anionenaus- 
tauschermaterial gebundenen Donorvesikel durch Zentrif ugation 
abgetrennt. Die sich im Uberstand befindende Radioaktivitat 
von [3H] und [14C] wurde durch Fliissigkeits-Szintillations- 
Messung bestimmt und daraus die Wiederf indung der Akzeptorve- 
sikel und die Triglyzerid-Transf er-Geschwindigkeit berechnet . 

Auf Grund der vorstehend erwahnten biologischen Eigenschaf ten 
eignen sich die Verbi'ndungen der allgemeinen Formel I und de- 
ren physiologisch vertragliche Salze insbesondere zur Senkung 
der Plasmakonzentration von atherogenen Apolipoprotein B 
(apoB) -haltigen Lipoproteinen wie Chylomikronen und/oder Lipo- 
proteinen sehr niedriger Dichte (VLDL) sowie deren Uberreste 
wie Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprote- 
in (a) (Lp(a)) / zur Behandlung von Hyperlipidamien, zur Vor- 
beugung und Behandlung der Atherosklerose und ihrer klinischen 
Folgen, und zur Vorbeugung und Behandlung verwandter Erkran- 
kungen wie Diabetes mellitus, Adipositas und Pankreatitis , wo- 
bei die orale Applikation bevorzugt ist . 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Tagesdosis liegt beim Erwachsenen zwischen 0,5 und 500 mg, 
zweckma&igerweise zwischen 1 und 3 50 mg, vorzugsweise jedoch 
zwischen 5 und 2 00 mg. 

Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS hergestellten Verbin- 
dungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielsweise mit 
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Cholesterolbiosynthese-Inhibi- 
toren wie Squalensynthase- Inhibitoren und Squalenzyklase-Inhi- 
bitoren, Gallensaure-bindende Harze, Fibrate, Cholesterol-Re- 
sorptions- Inhibitoren, Niacin, Probucol , CETP Inhibitoren und'- 
ACAT Inhibitoren zusammen mit einem oder mehreren inerten ub- 
lichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zel- 
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lulose , Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure , 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol , Cetylstea- 
rylalkohol, Carboxymethylcellulose oder f etthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iib- 
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der 
Erf indung : 

Beispie] 1 

N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) -phenylmethyl] - 

^- (4 ' -tnethylbi phenyl ^-carbonylamj no) -benzoesaureami d 

a , 4- (3-Mgt-hyl -S-phfinyl -py-ra-zol -1 -vl ) -henzoni tri 1 

Eine Losung aus 20.0 g (0.118 mol) 4 -Cyanophenylhydrazin und 

19.1 g (0.118 mol) Benzoylaceton in 600 ml Methanol wird mit 
16.7 ml Triethylamin versetzt und zwei Tage geruhrt . Das L6- 
sungsmittel wird abdest illiert , der Riickstand in Dichlorme- 
than/Wasser verteilt und die vereinigten organischen Extrakte 
getrocknet. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert , 
wobei mit Dichlormethan eluiert wird. 

Ausbeute: 22.2 g (73% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.9 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 19:1) 
C 17 H 13 N 3 (259.31) 
Massenspektrum: (M+H) + = 260 

h. 4- (3-MRthyl -phenyl -pyrazol -1 -yl ) -phenyl met.hvl ami.n 

22.2 g (0.086 mol ) 4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) -benzo- 
nitril werden in 660 ml methanolischem Ammoniak gelost und 
nach Zugabe von Raney-Nickel bei Raumtemperatur mit Wasser- 
stoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lo- 
sung eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Dichlormethan/Methanol =4:1 eluiert wird. 
Ausbeute: 22 g (97 % der Theorie), 



R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 9:1) 
C 17 H 17 N 3 (2 63.35) 

Massenspektrum: (M+H) + = 264 

M + = 263 

a. 3- (4 1 -Methyl bi phenyl - 9. - narhnnyl ami no) -benzQesaurftftf.hvl ftSter 
1.6 g (9.9 mmol) 3 -Aminobenzoesaureethylester werden in 80 ml 
Tetrahydrof uran und 2.8 mol (20 mmol) Triethylamin vorgelegt, 
eine Losung aus 2.3 g (9.9 mmol) 4 ' -Methylbiphenyl - 2 -carbon - 
saurechlorid wird zugetropft und 1 Stunde nachgeriihrt . Das 
Losungsmittel wird abdestilliert , der Ruckstand in Essig- 
ester/Wasser verteilt, die vereinigten organi'schen Extrakte 
getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 3.5 g (98 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 19:1) 

d . 3 - (A ' -Methyl bi phenyl amino) -benzoefifaurft 

3.5 g (9.7 mmol) 4 1 -Methylbiphenyl -2 -carbonyl amino) -benzoesau- 
reethylester werden in 100 ml Methanol und 15 ml 2 molare Na- 
tronlauge 1 Stunde bei 50°C geriihrt . Das Losungsmittel wird 
abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 2 mo- 
larer Salzsaure angesauert. Ausgef allenes Produkt wird ab- 
gesaugt . 

Ausbeute: 3.2 g (99% der Theorie), 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 19:1) 

f> . 3 - (4 1 -Methylbiphenyl -2-carhnnyl amino) -benzoesaurechlor i d 
490 mg (1.5 mmol) 4 ' -Methylbiphenyl -2 -carbonylamino) -benzoe- 
saure werden in 5 ml Thionylchlorid unter Zusatz von 3 
Tropfen Dimethyl formamid 1 Stunde geriihrt. AnschlieSend wird 
eingedampft und der Ruckstand direkt weiter umgesetzt . 
Ausbeute: 518 mg (100% der Theorie). 

f . N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) -phenylmethyl] -3- (4 ' - 

methylbiphenyl - 2 -narbo nyl amino) -benzoesaureamid 

Ein Gemisch aus 518 mg (1.5 mmol) 3 - (4 ' -Methylbiphenyl-2 -car- 
bonylamino) -benzoesaurechlorid, 390 mg (1.5 mmol) 4-(3-Methyl 
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5 -phenyl -pyrazol - 1-yl ) -phenylmethylamin und 0 . 7 ml (5 mmol) 
Triethylamin werden in 20 ml Tetrahydrof uram 1 Stunde geruhrt . 
Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand an 
Kieselgel chromatographiert , wobei mit Dichlormethan/Ethanol 
0-4 % eluiert wird. 

Ausbeute: 340 mg (40% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 38 H 32 N 4 0 2 (576.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

(M-H)" = 575 

(M^Na) + = 599 

Reispiel 2 

N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol -1-yl) -phenylmethyl] -3- (4 1 - 

t-.ri flnormpthylhiphfiriy l -^-narhonyl amino) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- (4 1 -Trif luormethyl-bi- 
phenyl -2 -carbonylamino) -benzoesaurechlorid und 4- (3 -Methyl-5- 
phenyl -pyrazol -1-yl) -phenylmethylamin in Tetrahydrof uran unter 
Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 

C 38 H 29 F 3 N 40 2 (63 0.67) 

Massenspektrum: (M+H) + = 631 

(M-H) " = 629 
(M+Na) + = 653 

Reispiel 3_ 

N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol -1-yl) -phenylmethyl] -3- (bi- 

ph^nyl -2-narbonylamino] -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- (biphenyl- 2 -carbonylami- 
no) -benzoesaurechlorid und 4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol -1-yl) - 
phenylmethylamin in Tetrahydrof uran unter Zusatz von Triethyl- 
amin . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
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C 37 H 30 N 4 O 2 (562.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 

(M-H)~ = 561 

(M+Na) + = 585 

Beispie] 4. 

N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol -1-yl ) -phenylmethyl] -3- (4 ' - 

flunrhi phenyl - 2 - rb nnyl ami no) -beii zor saureamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- (4 ' -Fluorbiphenyl-2- 
carbonylamino) -berizbesaurechlorid und 4- (3 -Methyl -5 -phenyl - 
pyrazol - 1 -yl ) -phenylmethylamin in Tetrahydrof uran unter Zusatz 
von Triethylamin . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 50:1) 
C 37 H 29 FN 4 0 2 (580 . 66) 
Massenspektrum: (M-H) " = 579 

(M+Na) + = 603 

Reispiel 5. 

N- [4- (N-Methyl-N-phenylaminocarbonyl) -phenylmethyl] -3- (4 1 - 

t-H fl nnrmfithyl hi phenyl - 2-rarbonylami no) -ben zoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3 - (4 ■ -Trif luormethyl-biphe- 
nyl - 2 - carbonyl amino ) -benzoesaurechlorid und 4-Amino-N-methyl- 
N-phenyl -benzoesaureamid in Tetrahydrof uran unter Zusatz von 
Triethylamin . 

Ausbeute: 3 7 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 

C 36 H 28 F 3 N 3°3 (6 07.64) 

Massenspektrum: (M+H) + = 608 

(M-H)" = 606 
(M+Na) + = 630 
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N- [4- (N-Methyl-N-phenylaminocarbonyl) -phenylmethyl] -3- 

(biphen yl -2-rarhnnyl ami no) -hfin zoesanrRamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami- 
no) -benzoesaurechlorid und 4-Amino-N-methyl-N-phenyl-benzoe- 
saureamid in Tetrahydrof uran unter Zusatz von Triethylamin 
Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C 35 H 29 N 3 0 3 (53 9.64) 
Massenspektrum : (M+H) + = 540 

(M-H)" = 538 

(M+Na) + = 562 

Beispiel Z 

N- (Biphenyl- 4 -methyl) -3- (4 ' -trif luormethylbiphenyl-2-car- 

bonyl ami no) -hRnzofisaurftamid : 

Eine Losung aus 0.3 g (0.8 mmol) 3 - (4 • -Trif luormethylbiphenyl 
2-carbonylamino) -benzoesaure, 0.1 g (0.8 mmol) 4 -Phenyl -ben- 
zylamin und 0 . 5 ml (4.6 mmol) N-Methylmorpholin in 25 ml Di- 
chlormethan wird bei -10°C mit 0 . 9 ml (1.6 mmol) Propanphos- 
phonsaurecycloanhydrid (50 Gewichts-% in Essigester) versetzt 
und 2 Stunden unter Kiihlung geriihrt . Der Ansatz wird an Kie- 
selgel chromatographiert , wobei mit einem Gradienten von 
100%-Dichlormethan bis Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 
20:77.5:2.5 eluiert wird. 
Ausbeute: 0.2 g (47 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 3 4H 25 F 3 N 2 0 2 (55 0.58) 
Massenspektrum: (M-H) " = 549 
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Beispiel a 

N- (Pyridin- 3 -yl -methyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2 -car- 

hnnylaTn inn) -hfinzofisaurfiamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif lubrmethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 3 -Picolylamin in Dichlor- 
methan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorphol in . 
Ausbeute: 81 % der Theorie 

R f -Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 27 H 20 F 3 N 3 O 2 (475.4 7) : * 
Massenspektrum : (M-H) " = 474 

Rri ap-j ^1 a 

N- (2 -Phenyl ethyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2-carbonyl- 

aminn) - hpn7npRanrRamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonyl amino) -benzoesaure und 2 -Phenylethylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo- 
anhydrid und N-Methylmorphol in . 
Ausbeute: 60 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 29 H 23 F 3 N 2 0 2 (488.51) 
Massenspektrum: (M-H)" - 487 

RR-i spi el 1H 

N- (4-Benzoylamino-phenylmethyl) -3- (biphenyl-2-carbonylamino) - 

benzoesaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (Biphenyl-2 -carbonylami- 
rio) -benzoesaure und 4 -Benzoylamino-phenylmethylamin in Di- 
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid 
und N-Methylmorphol in . 
Ausbeute: 57 % der Theorie 

R f -Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 



C 3 4H 27 N 3 03 (525.61) 
Massenspektrum : (M-H) " = 524 

Beispiel 11 

N- (2-Acetylamino-ethyl) -3- (4 ' - trif luormethylbiphenyl -2 -car- 
bony 1 ami no> -bpnznfisanrfianii d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbi- 
phenylen-2 -carbonylamino) -benzoesaure und N- (2 -Amino -ethyl) - 
acetamid in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon- 
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 41 % der Theorie 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 25 H 22 F 3 N 3 0 3 (46 9.46) 
Massenspektrum: (M-H) " = 468 

Rfti flpi el 12. 

N- (4-Benzoylamino-phenylmethyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl - 

2-ca-rbonyl ami nnl -bfin^np.saurfiamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbi- 
phenyl -2 -carbonylamino) -benzoesaure und 4 -Benzoyl amino -phe - 
nylmethylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphos- 
phonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 35 H 26 F3N 3 0 3 (593.61) 
Massenspektrum: (M-H)" = 592 

Beispiel 13 

N-Phenyl-3- (4 1 - trif luormethylbiphenyl -2 -carbonylamino) -benzoe- 

saurpam-i ri 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbi- 
phenyl -2 -carbonylamino) -benzoesaure und Anilin in Dichlor- 
methan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorpholin . 



Ausbeute: 59 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol^ 9:1) 
C 27 H 19 F 3 N 2 0 2 (4 60 .46) 
Massenspektrum : (M-H) " = 459 

(M+Na) + - 483 

N-Methyl-N-propyl-3- (4 1 - trif luormethylbiphenyl -2 -carbonyl - 

^mi no) - hftn7oesaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl -2 -carbonylamino) -benzoesaure und N-Methyl-propylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhy- 
drid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 44 % der Theorie 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 25 H 23 F 3 N 2 0 2 (440.47) 
Massenspektrum: (M-H) " = 439 

R^-j spi el 15. 

N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl -2 - 

narhony l ami no) -hfinzofisaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 • -Trif luormethylbiphe- 
nyl -2 -carbonylamino) -benzoesaure und p-Alanin-ethylester in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhy- 
drid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 11 % der Theorie 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 26 H 23 F 3 N 2 0 4 (484.48) 
Massenspektrum: (M-H) " = 483 

(M+Na) + = 507 
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N-tert . Butoxycarbonylamino- 3 - (4 1 - trif luormethylbiphenyl-2 - 

r^rhonyl ami no) -hp.n^nesanrfiami d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (4 1 -Trif luormethylbi- 
phenyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und Hydra z inoame i s en - 
saure- tert . butylester in Dichlormethan unter Zusatz von 
Propanphosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 4 6 % der Theorie 

R f -Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 2e H 24 F 3 N 3 0 4 (4 99.4 9) : ' *' 
Massenspektrum: (M-H) " = 498 

BeispieJ UZ 

N-Phenylamino-3 - (4 ■ -trif luormethylbiphenyl-2 -carbonylamino) - 

benzoesaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und Phenylhydrazin in Di- 
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid 
und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute : 8 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 27 H 20 F 3 N 3 O 2 (475.47) 
Massenspektrum: (M-H)" = 474 

(M+Na) + = 498 

Beispie], 18 

N- (N-tert . Butoxycarbonyl-piperidin- 4 -yl -methyl) -3- (4 ' -tri- 

f 1 uormfithylbiphfinyl - 2 - carbonylamino) -benzoesaureami d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und N-tert . Butoxy- carbonyl - 
piperidin-4-yl-methylamin in Dichlormethan unter Zusatz von 
Propanphosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 



C3 2 H 34 F3N 3 0 4 (581.64) 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 580 

(M+Na) + = 604 

^p-ispi el 12. 

N-Phenylmethyl-3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2-carbonylamino) - 

benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
ny 1 - 2 - carbony lamino ) -benzoesaure und Benzylamin in Dichlor- 
methan unter Zusatz' von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorpholin . 
Ausbeute : 4 6 % der Theorie 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 28 H 21 F 3 N 2 0 2 (4 74.49) 
Massenspektrum: (M-H)" = 473 

(M+Na) + = 497 

BeispieJ 2_Q 

N- (Biphenyl- 2 -methyl) -3- (4 ■ - trif luormethylbiphenyl - 2 -carbonyl 

amino) - hftnznfiflanrp.ainid _ 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl -2 -carbonyl amino) -benzoesaure und 2 -Phenyl -benzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloan- 
hydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 65 % der Theorie 

R f -Wert: 0.74 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 34 H 25 F 3 N 2 0 2 (550.59) 
Massenspektrum: (M-H)' = 549 

(M+Na) + = 573 
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N-Propyl-3- (4 ■ - trif luormethylbiphenyl-2 -carbonyl amino) -benzoe- 

gan-rftami d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (4 ' -Trif luormethylbi- 
phenyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und Propylamin in Di- 
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid 
und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute : 3 3 % der Theorie 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 24 H 21 F 3 N 2 0 2 (42 6.44V ' 
Massenspektrum: (M-H) " = 425 

(M+Na) + = 449 

Beispiel 22. 

N-Ethoxycarbonylmethyl-3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl -2 -car- 

bonyT amino) -bftny.ofisaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbi- 
phenyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und Glycinethylester- 
hydrochlorid in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphos- 
phonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 79 % der Theorie 

R f -Wert : 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 25 H 21 F 3 N 2 0 4 (4 70.45) 
Massenspektrum: (M-H)" = 469 

(M+Na) + = 493 

Beispie] 23. 

N-Dimethylamino-3 - (4' -trif luormethylbiphenyl- 2 -carbonylamino) - 

hfiTi7.nfiflanrfiami d _ . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl -2 -carbonylamino) -benzoesaure und N, N-Dimethylhydrazin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloan- 
hydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 57 % der Theorie 



R c -Wert: 0.85 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 23 H 20 F 3 N 3 O 2 (4 27.43) 
Massenspektrum: (M-H) " = 426 

(M+H) + = 428 

(M+Na) + = 450 

N-Phenylmethyl-N-methyl-3- (4 f -trif luormethylbiphenyl-2- 

rarhnny lamiTinl -benzoesaureamid _ . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl - 2 - carbony lamino ) -benzoesaure und N-Methyl -benzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloan- 
hydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 9 5 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 29 H 23 F 3 N 2 0 2 (488 . 51) 
Massenspektrum: (M-H) " = 487 

(M+Na) + - 511 

Rp.-i spi^l 25. 

N- [4- (Phenylmethyl) -phenyl] -3- (4 -methylbiphenyl-2 -carbonyl- 

amino) -bRny.oesaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 ' -Methylbiphenyl-2 -car - 
bonsaurechlorid und 3 -Amino-N- (4-benzyl-phenyl) -benzoesaure - 
amid in Tetrahydrof uran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 34 H 28 N 2 0 2 (4 96.61) 
Massenspektrum: (M-H)" = 495 
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Rf^-i gpi el 2£l 

N- (Biphenyl -3 -methyl) -3- (4' - trif luormethylbiphenyl-2-car- 

bnnylamino) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 3 -Phenylbenzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo- 
anhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 58 % der Theorie 

R f -Wert: 0.71 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 34 H 25 F 3 N 2 0 2 (550.59) : 
Massenspektrum:. (M-H) " =54 9 

(M+Na) + = 573 

Bftispiel 2_2 

N- [4- (lH-Imidazol-2-yl) -phenylmethyl] -3- (biphenyl-2-car- 

bonylam-i no) -bpn zoe. saur eami d - hydroch 1 arid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (Biphenyl -2 -carbonyl - 
amino) -benzoesaure und 4- (lH-Imidazol-2 -yl) benzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Pr opanpho sphons aur e eye 1 o - 
anhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 96 % der Theorie 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 95:5) 
C 30 H 24 N 4 O 2 x HC1 (472.54/509.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4 73 

Beispie] 2B. 

N- (Biphenyl -4 -methyl) -3- (biphenyl - 2 -carbonyl amino) -benzoe- 

saureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (Biphenyl -2 -carbonyl - 
amino) -benzoesaure und 4 -Phenylbenzylamin in Dichlormethan 
unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 8 8 % der Theorie 

R f -Wert: 0.76 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 95:5) 
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C 3 3 H 26 N 2°2 (4 82.59) 

Massenspektrum: (M-H) " = 481 

(M+H) + = 483 
(M+Na) + = 505 



gp-j 22. 

N- (4 ' -Hydroxybiphenyl- 4 -methyl) -3- (biphenyl-2-carbonylamino) - 

benzoe^aureamid : : — . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (Biphenyl-2 -carbonylami- 
no) -benzoesaure und' 4- (4-Hydroxyphenyl) -benzylamin in Dichlor- 
methan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorpholin . 
Ausbeute : 6 % der Theorie 

R f -Wert: 0.88 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 95:5) 
C 33 H 26 N 2 0 3 (4 98.59) 
Massenspektrum: (M-H) " = 497 

(M+Cl)" = 533/35 (Chlorisotope) 



R*=n api el 3_Q 



N- (Piperidin-4-yl-methyl) -3- (4 ' - trif luormethylbiphenyl-2- 

narhnnyl ami no) -bfinzo p.q^ir^mi d-tri f 1 uoracetat 

0.2 g (0.27 mmol) N- (N-tert .Butoxycarbonyl-piperidin-4-yl- 
methyl) -3- (4 ■ -trif luormethylbiphenyl-2-carbonylamino) - 
benzoesaureamid werden in 3 0 ml Dichlormethan und 3 ml 
Trif luoressigsaure 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
AnschlieSend wird im Vakuum zur Trockene eingedampf t . 
Ausbeute: 0.2 g (98 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 27 H 26 F 3 N 3 0 2 x CF 3 COOH (481.52/595.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 482 
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n^i .qpi r1 3JL 

N- [N- (N-Methyl-N-phenylaminocarbonyl) -piperidin-4 -yl -methyl] - 
^, (4 t -t-ri flnnrmfif.hylhiphfinyl - 2 -rarbonyl ami no) -ben zoftsaurftamid 
Hergestellt analog Beispiel If aus N- (Piperidin-4-yl-methyl) - 
3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesaure- 
amid-trif luoracetat und N-Methyl-N-phenyl-carbamoylchlorid in 
Tetrahydrof uran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute : 9 9 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.57 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 35 H 33 F 3 N 4 0 3 (614.67) ; ' 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 613 

Rei Rpi el 32. 

N- [4- (3-Methyl-5-tert . butyl-pyrazol-l-yl ) -phenylmethyl] -3- (4 1 - 

i-.-H fluormpthylbipbfinyl -^-rar bon y l a mino) -benzoesa uream i d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 4- (5-tert . -Butyl-3-me- 
thyl-pyrazol-l-yl) -benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz 
von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 53 % der Theorie 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C3 6 H 3 3F 3 N 4 0 2 (610.69) 
Massenspektrum: (M-H) " = 609 

(M+H) + = 611 

(M+Na) + = 633 

Rftiflpiel 33 

N-Methyl-N- [4- (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) -phenylmethyl] - 

3- M i -methyl b-i phenyl - 2 -nar bonyl aminn) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4 ' -Methylbiphenyl-2-carbon- 
saurechlorid und N-Methyl-N- [4 - (3 -Methyl -5 -phenyl -pyrazol-l- 
yl) -phenylmethyl] -3 -amino-benzoesaureamid in Tetrahydrofuran 
unter Zusatz von Triethylamin. 
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Ausbeute : 22 % der Theorie 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 9:1) 
C 39 H 34 N 4 0 2 (59 0.73) 
Massenspektrum: (M-H) " = 589 

(M+H) + = 591 

ttR-i spi el 3A 

N- (Pyridin-3-yl-methyl) -3- (biphenyl-2-carbonylamino) -benzoe- 

saureamid . . — — 

3 .2 mg (10 |J.mol) 3 - (Biphenyl-2-carbonylamino) -benzoesaure 
werden in 0.4 ml Dimethyl formamid vorgelegt und nach Zugabe 
von 1.6 mg (15 |umol) 3 -Picolylamin, 3 . 9 mg (12 jimol) O- (Benzo- 
triazol-l-yl) -N,N,N' , N' - tetramethyluroniumtetraf luorborat 
(TBTU) und 7 mg (50 (imol) N-Ethyl -diisopropylamin 12 Stunden 
geriihrt . Die Losung wird eingedampf t . 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C 26 H 21 N 3 0 2 (407 .47) 

Massenspektrum: (M+H) + = 408 
Beispie] 15. 

N-Phpmyl -3 - fbi phenyl -P-carbonylamino) -benzoesaureamid 
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphehyl-2-carbonylami- 
no) -benzoesaure, Anilin, TBTU und N-Ethyldiisopropylamin in 
Dimethyl formamid . 

R f -Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C 26 H 20 N 2 O 2 (3 92.46) 

Massenspektrum: (M+Na) + = 415 

R^-i ap-i <=>i 3_£ 

N - f-p-Tt* .-Rntyl -3- (hi ph e nyl - 9. -narbnnylami no) -benzoesauream i d 
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonyl- 
amino) -benzoesaure, tert . Butylamin, TBTU und N-Ethyldiisopro- 
pylamin in Dimethyl f ormamid. 
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R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C 24 H 24 N 2 0 2 (372.47) 
Massenspektrum : (M+Na) + = 3 95 

Beispie] 3_2 

N- Hydroxy ethyl -1- (hi php.nyl - 2 - carhnnyl ami no) -hfinzofisaureamid 
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami- 
no) -benzoesaure, 2 -Aminoethanol , TBTU und N-Ethyl-diisopropyl- 
amin in Dimethyl formamid . 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1) 
C 22 H 20 N 2 O 3 (3 60.41) 
Massenspektrum: (M+Na) + = 383 

Bei spiel 3_8. 

N- (2-Dimethylamino-ethyl) -3- (biphenyl-2 -carbonylamino) -benzoe- 

Raiirp-amid 

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3 - (Biphenyl-2 -carbonyl- 
amino) -benzoesaure, N, N-Dimethylethylendiamin , TBTU und N- 
Ethyldiisopropylamin in Dimethyl f ormamid . 
R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 4:1) 
C 24 H 25 N 3 0 2 (3 87.48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 3 88 

M + = 3 87 

R^iapiel 39 

N- (2-Carboxy-ethyl) -3- (biphenyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure- 

aTtiid-natriumaalz : 

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3 - (Biphenyl-2 -carbonylami- 
no) -benzoesaure, p-Alanin, TBTU, Natronlauge und N-Ethyldi- 
isopropylamin in Dimethylf ormamid . 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 23 H 19 NaN 2 0 4 (410.41), freie Saure C 23 H 20 N 2 O 4 (388.42) 
Massenspektrum: (M-H) " = 387 
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Rei spie] — 4H 

N- (4- [1, 2, 3] -Thiadiazol-4-yl-phenylmethyl) -3- (4 1 -trif luor- 

mpthyl hi phenyl -2-rarbnnyl amino) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 4- [1,2,3] -Thiadiazol -4 - 
yl-benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphos- 
phonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute : 18 % der Theorie 

R f -Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 30 H 21 F 3 N 4 O 2 S (558.58)' 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 557 

(M+H) + = 559 

(M+Na) + = 581 

Rei spi el ±± 

N- (4-Phenylaminosulf onyl-phenylmethyl) -3- (4 ' - trif luormethylbi- 

phfinyl-^-carbonylamino) -benzoesanreami d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl - 2 - carbony 1 amino ) -benzoesaure und 4 -Aminomethyl-N-phenyl- 
benzolsulf onamid in Dichlormethan unter Zusatz von Propan- 
phosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 73 % der Theorie 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C34H 26 F 3 N 3 0 4 S (62 9.66) 
Massenspektrum: (M-H)" = 628 

(M+H) + = 630 

(M+Na) + = 652 

Rri gpi el ±2. 

N- (4-Piperidin-l-yl-phenylmethyl) -3- (4 1 - trif luormethylbi- 

phenyl -^-rarbnnylamino) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe - 
nyl - 2 - carbony lamino ) -benzoesaure und 4-Piperidin-l-yl-benzyl- 



amin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaure- 
cycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 4 7 % der Theorie 

R f -Wert: 0.69 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 3 3H3 0 F3N 3 O 2 (557.61) 
Massenspektrum : (M-H) ~ = 556 

(M+Na) + = 580 

Rei npi el ±3. 

N- (4-Phenylsulf onylamino-phenylmethyl) -3- (4 1 - trif luormethylbi- 

phenyl - 2-^rbo Tiylamirin) -he.n7oesaure.amid '1 . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonyl amino) -benzoesaure und 4 -Phenyl sulfonyl amino - 
benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon- 
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 57 % der Theorie 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C3 4 H 26 F3N 3 0 4 S (62 9 . 66) 
Massenspektrum: (M-H)" = 628 

(M+H) + = 630 

(M+Na) + = 652 

Beispiel 4A 

N- [4- (2 -Methyl -pyrrol -1-yl) -phenylmethyl] -3- (4 1 - trif luorme- 

t-hylbi ph enyl -2-carbonyl amino) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 4- (2 -Methyl -pyrrol -1-yl) - 
benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon- 
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 22 % der Theorie 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 

C 33 H 26 F 3 N 3 0 2 (553.58) 

Massenspektrum: (M-H)" = 552 

(M+H) + = 554 
(M+Na) + = 576 
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N- (2 1 -Methylbiphenyl- 4 -methyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2- 

rarhnnylamino) -hfin? nfisanrfiaTni d ; 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2-carbonylamino) -benzoesaure und 4- (2-Methylphenyl) ben- 
zylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsau- 
recycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 21 % der Theorie 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 35 H 27 F 3 N 2 0 2 (564.60) 
Massenspektrum : (M-H) ~ = 563 

(M+Na) + = 587 

N- (4-tert . Butyl -phenylmethyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2- 

narbonyl ami no) -benzoesaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl - 2 - carbonylamino ) -benzoesaure und 4 - tert . Butyl -benzylamin 
in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo- 
anhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 53 % der Theorie 

R f -Wert: 0.69 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 32 H 29 F 3 N 2 0 2 (530 . 59) 
Massenspektrum: (M-H)" = 529 

(M+Na) + = 553 

RRisp-iel 47 

N- (4- I sopropyl -phenylmethyl) -3- (4 ' - trif luormethylbiphenyl - 2 - 

rarhnnyl ami nn) -bRnznfiRaurfi^mid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
ny 1 - 2 - carbony 1 amino ) -benzoesaure und 4 - Isopropylbenzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloan- 
hydrid und N-Methylmorpholin. 
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Ausbeute : 58 % der Theorie 

R f -Wert : 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 31 H 27 F 3 N 2 0 2 (516.56) 
Massenspektrum : (M-H) " = 515 

(M+Na) + = 539 

Beispiel IB. 

N- (4-Brom-phenylmethyl) -3- (4 ■ -trif luormethylbiphenyl-2 - 

narbonylamino) -ben zoesaureamid 

Hergestellt analog feelspiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonyl amino) -benzoesaure und 4 -Brombehzylamin in 
Di,chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloan- 
hydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 51 % der Theorie 

R f -Wert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 28 H 20 BrF 3 N 2 O 2 (553.38) 

Massenspektrum: (M-H) ~ = 551/53 (Bromisotope) 

(M+Na) + = 575/77 (Bromisotope) 

Beispie] ±R 

N- (4 -Trif luormethyl-phenylmethyl) -3 - (4 ' - trif luormethylbi - 

phenyl -2 -rarhnnyl amino) -ben zoesau reamid _ 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und 4 -Trif luormethyl-ben- 
zylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon- 
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie 

R f -Wert : 0.63 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9 : 1) 
C 29 H 20 F 6 N 2 O 2 (542.48) 
Massenspektrum: (M-H)" = 541 

(M+Na) + = 565 
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R^i gpi r! 5H 

N- (4 -Acetyl amino -phenylmethyl) -3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2 - 

rarhonyl ami no) -benzoesaureamid . _ 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und 4 -Acetylaminobenzylamin 
in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo- 
anhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie 

R f -Wert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C3 0 H 24 F 3 N 3 O3 (531.53) : 
Massenspektrum: (M+Na) + = 554 

Rri gpi f>l 51 

N- (lH-Benzimidazol-2-yl-methyl) -3- (4 ' -trif luormethylbi -phenyl - 

2 -nay-bony! ami no) -benzoesaureami d 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und 2- (Aminomethyl ) -benzimi- 
dazol in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaure- 
cycloanhydrid und N-Methylmorpholin . 

Ausbeute: 19 % der Theorie L 
R f -Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 29 H 21 F 3 N 4 0 2 (514.51) 
Massenspektrum: (M-H) " = 513 

(M+H) + = 515 

RRi flpi r1 

N- (4 1 -Methylbiphenyl- 4 -methyl) - 3- (4 1 -trif luormethylbiphenyl-2- 

ca rhony l ami no) -ben zofisaureamid . — . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 ' -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonylamino) -benzoesaure und 4- (4 1 -Methyl phenyl) - 
benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon- 
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin. 
Ausbeute: 21 % der Theorie 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
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C 3 5 H 27F3 N 2° 2 (564.61) 

Massenspektrum : (M-H) " = 563 

(M+Na) + = 587 

N- (4 -Methyl -phenylmethyl) -3- (4 ' -trif luormethylbiphenyl-2 -car- 

bonyl amino) -h pn70fifiaurp.aTnid 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (4 1 -Trif luormethylbiphe- 
nyl-2 -carbonyl amino) -benzoesaure und 4 -Methylbenzylamin in 
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo- 
anhydrid und N-Methylmorpholin . 
Ausbeute: 82 % der Theorie 

R f -Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 29 H 23 F 3 N 2 0 2 (4 88 . 51) 
Massenspektrum: (M-H)* = 487 

(M+Na) + = 511 

ReiRpiel 54 

N- (Biphenyl -4 -methyl) -2 -methyl- 5- (biphenyl-2-carbonylamino) - 

benzoenaureamid — 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus Biphenyl - 2 -carbonsaurechlo- 
rid und N- (Biphenyl -4 -methyl) -2-methyl-5-amino-benzoesaureamid 
in Tetrahydrof uran und Triethylamin . 
Ausbeute: 92 % der Theorie 

R f -Wert: 0.74 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 34 H 28 N 2 0 2 (4 96.61) 
Massenspektrum: (M-H)" = 495 

(M+Na) + = 519 

N- (Biphenyl -4 -methyl) -4 -methyl -3- (biphenyl -2 -carbonylamino) - 

hfin7npqaurp.amid . 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3 - (Biphenyl-2-carbonylami- 
no) -4 -methyl -benzoesaure und Biphenyl -4 -me thylamin in Dichlor- 
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methan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und 
N-Methylmorpholin . 
Ausbeute : 30 % der Theorie 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1) 
C 34 H 28 N 2 0 2 (4 96.61) 
Massenspektrum : (M-H) " = 495 

Rei spi el 5_& 



Tahlfitfpn mit R mg Wirkstoff pro Tablette 
Zusammenset zung. : 

Wirkstoff 5,0 mg 

Lactose -monohydrat 70,8 mg 

Mikrokristalline Cellulose 40,0 mg 

Carboxymethylcellulose-Natrium, unloslich quervernetzt 3,0 mg 

Magnesiumstearat 1/2 mg 



Herstellung: 



Der Wirkstoff wird fiir 15 Minuten zusammen mit Lactose -monohy- 
drat, mikrokristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose- 
Natrium in einem geeigneten Dif f usionsmischer gemischt. Magne- 
siumstearat wird zugesetzt und fiir weitere 3 Minuten mit den 
iibrigen Stoffen vermischt . 

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu runden, 
flachen Tabletten mit Facette verpreSt . 
Durchmesser der Tablette: 7 mm 
Gewicht einer Tablette: 120 mg 
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Rei Rpiel — ELZ 



KapFt^ln mit 50 ma Wirkstoff pro Kapsel 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 

Lactose -monohydrat 

Maisstarke 

Siliciumdioxid hochdispers 
Magnesiums tear at 



5 0 , 0 mg 



130,0 mg 



6 5 , 0 mg 



2 , 5 mg 
2 , 5 mg 



Hprfft.fil 1 una: 

Eine Starkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Mais- 
starke mit einer geeigneten Menge heiSen Wassers angequollen 
wird. Die Paste laSt man danach auf Zimmertemperatur abkuhlen. 

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer mit Lactose- 
monohydrat und Maisstarke fur 15 Minuten vorgemischt . Die 
Starkepaste wird zugefugt und die Mischung wird ausreichend 
mit Wasser versetzt, urn eine homogene feuchte Masse zu erhal- ^ 
ten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschen- 
weite von 1,6 mm gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Hor- 
den bei etwa 55°C fur 12 Stunden getrocknet. 

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe mit den Ma- 
schenweiten 1,2 und 0 , 8 mm gegeben. Hochdisperses Silicium 
wird in einem geeigneten Mischer in 3 Minuten mit dem Granulat 
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fur wie- 
tere 3 Minuten gemischt . 

Die fertige Mischung wird mit Hilfe einer Kapself iillmaschine 
in leere Kapselhiillen aus Hartgelatine der GroSe 1 gef villt . 
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Rei spiel — 5_a 



T^hlPhf p n mit mg Wirkstnff pro Tahl ette 



Zusammensetzung : 



4 



Wirkstof f 



Lactose -mMonohydrat 

Microkristalline Cellulose 

Hydroxypropyl-methylcellulose, Typ 2 910 

Poly- 1 -vinyl - 2 -pyrrol idon , unlos 1 ich querverne t z t 

Magnesiums tearat 



2 00,0 mg 
167,0 mg 
8 0 , 0 . mg 
10,0 mg 
2 0,0 mg 
3,0 mg 



^rst.ftl lung : 

HPMC wird in heiSem Wasser dispergiert . Die Mischung ergibt 
nach dem Abkiihlen eine klare Losung. 

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer fur 5 Minuten 
mit Lactose Monohydrat und mikrokristalliner Cellulose vorge- 
mischt . Die HPMC- Losung wird hinzugef iigt und das Mischen 
fortgesetzt bis eine homogene feuchte Masse erhalten wird. Die 
feuchte Masse wird durch ein Sieb mit der Maschenweite 1,6 mm 
gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Horden bei etwa 55 °C 
fur 12 Stunden getrocknet . 



Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe der Maschen- 
weite 1,2 und 0,8 mm gegeben. Poly-l-vinyl-2-pyrrolidon wird 
in einem geeigneten Mischer fur 3 Minuten mit dem Granulat 
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fur 
weitere 3 Minuten gemischt. 

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu oblong- 
formigen Tabletten verpreSt (16,2 x 7,9 mm) . 
Gewicht einer Tablette : 480 mg 
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Patentanspruche 



1. Biphenylcarbonsaureamide der allgemeinen Formel 



R 1 




in der 

R 1 , R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweil 
ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine gerad- 
kettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , in der die Wasser- 
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein 
konnen, eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- 
oder Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminogruppe, 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 . 3 -Alkylgruppe , 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine geradkettige oder verzweigte 
C^-Alkylgruppe und 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C^. 6 -Alkylgruppe , 

eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^ -Alkyl) -aminogruppe, 



eine C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- oder N- (C^-j-Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl- 
aminogruppe, wobei 



jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C 1 _ 3 -Alkyl- , Phenyl- , C^-Alkyl- carbonyl- , Benzoyl- , 
Phenyl- (C^-alkyl) -carbonyl-, -Alkyl- aminocarbonyl - , 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl - , Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C^- Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe subst ituierte Imino 
gruppe ersetzt sein kann, 

eine Arylamino- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -arylamino- , Heteroarylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -heteroarylamino-, C^-Alkyl-carbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C^-alkyl-carbonylamino- , Arylcarbonylamino- , 
Heteroarylcarbonylamino- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -arylcarbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -heteroarylcarbonylamino- , C^-Alkoxy- carbonyl - 
amino- oder N- (C^-Alkyl) - (C^-alkoxy) - carbonyl aminogruppe , 

einen Aryl- oder Aryl-C^-alkyl-arylrest , 

einen Heteroarylrest , 

einen durch einen Heteroarylrest substituierten Arylrest, 
einen C 3 . 7 -Cycloalkylrest , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C^- Alkyl-, Phenyl-, -Alkyl- carbonyl - , Benzoyl-, 
Phenyl - (C^ -alkyl) -carbonyl-, -Alkyl- aminocarbonyl - , 
Di- (C^- Alkyl) -aminocarbonyl- , : Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

einen Phenylcarbonylamino-aryl- , Phenylaminocarbonyl -aryl- , 
N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-aryl- oder N- (C^-Alkyl) - 
phenylaminocarbonyl -arylrest , 
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eine geradkettige oder verzweigte C 1 . 6 -Alkylgruppe , die terminal 
durch einen Aryl- oder Heteroarylrest, 

durch einen Arylrest, der iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome mit einem Heteroarylrest kondensiert ist, 

durch einen Heteroarylrest, der iiber zwei benachbarte Koh- 
lenstof f atome mit einem Aryl- oder Heteroarylrest konden- 
siert ist, 

durch einen Arylrest, der durch einen Aryl- oder Hetero- 
arylrest, durch eine 4- 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
durch eine Phenylaminosulf onyl- oder Phenylsulf onylamino- 
gruppe substituiert ist, 

durch einen C 3 . 7 -Cycloalkylrest , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkyl- , Phenyl- , C^-Alkyl-carbonyl- , C^-Alk- 
oxy-carbonyl- , Benzoyl-, Phenyl - (C x . 3 -alkyl -carbonyl ) -, 
C 1 _ 3 -Alkyl-aminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , 
Phenyl aminocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl ) -phenylaminocar- 
bonylgruppe subst ituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Phenylcarbonylamino-aryl- , Phenylaminocarbonyl - 
aryl- , N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-aryl- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylaminocarbonyl -arylgruppe oder 

durch eine Hydroxycarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl - , C 3 . 7 -Cyclo 
alkyloxycarbonyl - , Aryloxycarbonyl - , Heteroaryloxycarbonyl - 
Aryl-C^-alkoxycarbonyl- oder Heteroaryl-C^-alkoxycarbonyl 
gruppe 



substituiert ist, 



eine geradkettige oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkylgruppe , die terminal 



durch eine Hydroxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Aryloxy- , Heteroaryloxy- 
Aryl-C^-alkoxy- oder Heteroaryl-C 1 _ 3 -alkoxygruppe , 

durch eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- , Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkyl-carbo- 
nylamino- , Arylcarbonyl amino- , Heteroarylcarbonylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -arylcarbonylamino- oder N- (C^-Alkyl) -hetero- 
ary 1 carbony 1 aminbgruppe 

substituiert ist , 

oder R 5 und R 6 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoff atom 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , 

R 7 ein Wasserstof f - , Chlor- , Brom- oder Iodatom, eine C^-Al- 
kyl- oder C^- Alkoxygruppe bedeuten, 

wobei unter einem vorstehend genannten Arylrest ein Phenyl-, 
1-Naphthyl- oder 2 -Naphthylrest zu verstehen ist, 

unter einem vorstehend genannten Heteroarylrest ein iiber ein 
Stickstoff- oder Kohlenstof f atom verkniipfter 5-gliedriger 
heteroaromatischer Ring, der 

eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwef el- oder Stick- 
stoffatom, 

eine Iminogruppe und zwei Stickstoff atome enthalt oder 

zwei Iminogruppen und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
enthalt , 



oder ein iiber ein Kohlenstof f atom verkniipfter 6-gliedriger 
heteroaromatischer Ring, der ein oder zwei Stickstof f atome 
enthalt, zu verstehen ist, 

und wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5 -gliedrigen als 
auch an die 6 -gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe 
angefugt sein kann und die so gebildeten bicyclischen hetero- 
aromatischen Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

ein an ein Stickstof f atom der vorstehend genannten 5-gliedrige: 
monocyclischen oder kondensierten Heteroarylreste gebundenes 
Wasserstof f atom durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- / Phenyl-, Phenyl - 
C 1 _ 3 -alkyl- , -Alkylcarbonyl- , Phenyl carbonyl - oder 

Phenyl -Ci.3- alky Icarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

alle vorstehend genannten Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste 
sowie aromatischen oder heteroaromatischen Molekiilteile im 
Kohlenstof fgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , durch 
eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Trif luormethoxy- , Amino- , C 1 _ 3 -Alkylamino- , 
Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
benzoylamino- , Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C 1 _ 3 -Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-carbonyl - oder 
Cyanogruppe monosubstituiert oder, mit Ausnahme von mehr als 
zwei Heteroatome enthaltenden 5 -gliedrigen Heteroarylresten 
oder heteroaromatischen Molekiilteilen, durch die vorstehend 
genannten Substituenten auch disubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

in alien vorstehend genannten 4- 7-gliedrigen Cycloalkylenimi- 
nogruppen der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring konden- 
siert sein kann oder 
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ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- 
gruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methyl engruppe in Position 4 einer 6- oder 7-glie- 
drigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxycar-bonyl - , 
Ci.g-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-carbonyl- , 
Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl-C 1 _ 3 -alkylami-no- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenyl -C 1 _ 3 -alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl- 
oder Sulf onylgruppe' oder durch eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkyl-, Phenyl-, C 1 . 3 -Alkyl-carbonyl- , Benzoyl-, Phe- 
nyl-C^-alkyl-carbonyl- , C^.-j-Alkyl- aminocarbonyl- , Di- (C^-Al- 
kyl) -aminocarbonyl- , Phenyl aminocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) - 
phenyl aminocarbonylgruppe subst ituierte Iminogruppe ersetzt 
sein kann, 

zusatzlich eine in den vorstehend genannten Resten vorhandene 
Carboxy- , Amino- oder Iminogruppe durch einen in-vivo abspalt- 
baren Rest substituiert sein und somit in Form eines Prodrug- 
restes vorliegen kann, 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo 
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C^g-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine C^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl- , Butoxycarbonyl- , tert .Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbo- 
nyl-, Hexyloxycarbonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl- , 
Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl - 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^-alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenyl ethoxycarbonyl - 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C^-Alkylsulf onyl - 
C 2 _ 4 -alkoxycarbonyl- , ^^-Alkoxy-Cs^-alkoxy-C^^alkoxycarbonyl- 
oder R e CO-0- (R f CR g ) -O-CO-Gruppe, in der 
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R e eine C^g-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C^-alkylgruppe, 

R f ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl - 
ode r Phenyl gr uppe und 

R g ein Wasserstof f atom, eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder 

R e CO-0- (R f CR g ) -O-Gruppe , in der R e bis R g wie vorstehend 

erwahnt definiert sind, darstellen, 

zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste 
ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere # deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

2. Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 

R 1 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
C 1 . 3 -Alkylgruppe , in der die Wasserstof fatome ganz oder teil- 
weise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe , 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , 

eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alky!) -aminogruppe , 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 3 _ 7 -cycloalkyl - 
aminogruppe , wobe i 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung des Cyclohexylrests 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine ge- 
gebenenfalls durch eine C^-Alky!-, Phenyl-, C 1 _ 3 -Alkyl- 



carbonyl-, C-^g-Alkoxy- carbonyl- , Benzoyl-, C 1 _ 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di- (C^- Alkyl) -aminocarbonyl- , Phenyl - 
aminocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine am St ickstof f atom gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgrup 
pe substituierte Phenylamino- , 1 -Naphthylamino- oder 2-Naph- 
thylaminogruppe , 

eine -Alkyl -carbonylamino- , Phenylcarbonylamino- oder 
C x _ 8 - Al koxy - c a rbony 1 am i nogr uppe , 

eine Phenyl-, Biphenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl- oder 
Phenyl -Ci. 3 -alkylphenylgruppe, die in den aromatischen Teilen 
jeweils durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Iodatom, durch 
eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , durch eine 
Trif luormethyl- , Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Amino-, C 1 _ 3 -A1- 
kylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Acetylamino- , Benzoylamino- , 
Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxy- carbonyl- , Amino-, 
carbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl - oder Cyanogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine Heteroarylgruppe oder eine Heteroaryl-phenylgruppe , 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung der Cyclohexyl- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch 
eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, C 1 _ 3 -Al- 
kyl - carbonyl - , Benzoyl-, C x _ 3 -Alkyl-. aminocarbonyl - , Di- 
( Ci.a - Alkyl ) - aminocarbonyl - , Phenylaminocarbonyl - oder 
N- (C^. 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylcarbonylamino-phenyl- , Phenylaminocarbonyl -phenyl - 
N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl- oder N- (C 1 . 3 -Al- 
kyl ) -phenylaminocarbonyl -phenylgruppe , 



ne geradkettige C 1 _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 



durch eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- 
oder Iodatom, eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkyl- 
gruppe, eine Trif luormethyl - , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C^-Alkylamino- , Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -amino- , Acetylamino- , Ben- 
zoylamino-, Acetyl-, Propionyl-, Benzoyl-, C.^-Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-carbonyl- oder 
Cyanogruppe substituierte Phenyl-, Biphenyl-, 1-Naphthyl- 
oder 2-Naphthyrgruppe, 

durch eine im Kohlenstof f gerust gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine geradkettige 
oder verzweigte C^-Alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxygruppe , durch eine 
Trif luormethyl- , Phenyl- oder Cyanogruppe substituierte 
Heteroarylgruppe , 

durch eine iiber ein Kohlenstof f atom oder im Fall der beiden 
erstgenannten Gruppen auch iiber ein Stickstof f atom gebundene 
Indolyl- , Benzimidazolyl- , Chinolinyl- , Isochinolinyl - , 
Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe , die durch eine im Kohlenstof f gerust 
gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 
durch eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , 
durch eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Trif luormethyl- , Phenyl- oder 
Cyanogruppe substituierte Heteroarylgruppe substituiert ist, 

durch eine Phenylgruppe, die durch.,.eine Pyrrolidino- , Piper- 
idino-, Piperazino-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe 
substituiert ist, wobei das St ickstof f atom in 4-Stellung der 
Piperazinogruppe durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, C^-Al- 
kyl-carbonyl- , C^-Alkoxy-carbonyl - , Benzoyl-, C x _ 3 -Al- 
kyl -aminocarbonyl - , Phenylaminocarbonyl- oder substituiert 
sein kann, 



durch eine Phenylaminosulf onylphenyl- oder Phenyl sulf onyl - 
aminophenylgruppe , 

durch einen C 3 _ 7 -Cycloalkylrest , wobei 

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung des Cyclohexyl- 
rests durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder durch 
eine gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- / Phenyl-, 
C 1 _ 3 -Alkyl-carbonyl- , Benzoyl- , C^- Alky 1-aminocarbonyl- , 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder 
N- (C-L^-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe subst ituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Phenylcarbonylamino -phenyl- , Phenylaminocarbonyl - 
phenyl- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl - oder 
N- (Ci^-Alkyl) -phenyl aminocarbonyl -phenylgruppe oder 

durch eine Hydroxycarbonyl - , C^-Alkoxycarbonyl - , 
Phenyloxycarbonyl- oder Heteroaryl-oxycarbonylgruppe 

substituiert ist 7 

eine geradkettige C 2 _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Phenoxy- oder Phenyl - 
C^-alkoxygruppe oder 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C x _ 3 -alkyl -carbo- 
nylamino-, Phenylcarbonylamino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) phenylcar- 
bonylaminogruppe 

substituiert ist, 



oder R 5 und R 6 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Piperazino-, Morpholino- oder 
Thiomorpholinogruppe, wobei das Stickstof f atom in 4-Stellung 



der Piperazinogruppe durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- , ; Phenyl- , C^-Al- 
kyl-carbonyl- , Benzoyl - , C 1 _ 3 -Alkyl-aminocarbonyl- oder 
Phenylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, unter einer vor- 
stehend genannteh Heteroarylgruppe eine 2-Pyridyl-, 3-Pyri- 
dyl-, 4-Pyridyl-, 1-Pyrrolyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 
2-Furyl-, 3-Furyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 1- Imidazolyl- , 
2-Imidazolyl- , 4 - Imidazolyl - , 1-Pyrazolyl- , 3 -Pyrazolyl- , 
4-Pyrazolyl- , 2-Thiazolyl- , 4-Thiazolyl- , 5-Thiazolyl- oder 
[1 , 2 , 3] -Thiadiazol-4-ylgruppe zu verstehen ist und 

alle vorstehend genannten Phenylgruppen, Heteroarylgruppen, 
aromatischen oder heteroaromatischen Molekiilteile im Kohlen- 
stoffgeriist zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Cyanogruppe oder durch eine geradkettige oder ver- 
zweigte C^-Alkyl- oder Trif luormethylgruppe substituiert sein 
konnen, 

oder/und ein an ein Stickstof f atom einer Heteroarylgruppe oder 
heteroaromatischen Molekiilteils gebundenes Wasserstof f atom 
durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- / Phenyl- oder C^-Alkylcarbonylgruppe 
ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 

R 1 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C 1 _ 3 -Al- 
kyl- oder Trif luormethylgruppe , 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 

R 6 eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , 



eine Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe , 



eine am Stickstof f atom gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgrup- 
pe substituierte Phenylaminogruppe , 

eine C^-Alkyl -carbonylamino- oder C^-Alkoxy-carbonyl - 
aminogruppe , 

eine Phenyl-, Biphenyl- oder Phenyl - C^- alkylphenylgruppe , 

eine geradkettige C 1 _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe , die jeweils durch 
eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylgruppe , durch 
eine Trif luormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, 

durch eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl- oder 
lH-Benzimidazol - 2 -ylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe , die durch eine 1-Pyrrolyl-, 2-Pyr- 
rolyl-, 1-Imidazolyl- , 2-Imidazolyl- , 4-Imidazolyl- , 1-Pyra_- 
zolyl-, 3-Pyrazolyl- , 4-Pyrazolyl- , 2 -Thiazolyl - , 
4-Thiazolyl- , 5-Thiazolyl- oder [1 , 2 , 3] -Thiadiazol-4-yl- 
gruppe substituiert ist, wobei die genannten heteroaroma- 
tischen Gruppen im Kohlenstof f geriist durch eine Phenyl-, 
C^-Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

durch eine Phenylgruppe , die durch .eine Pyrrolidino- oder 
Piperidinogruppe substituiert ist, 

durch eine Phenylaminosulf onylphenyl- oder Phenylsulf onyl - 
aminophenylgruppe , 



durch eine am St ickstof f atom gegebenenf alls durch eine 
0^3-Alkyl- , C^-Alkyl-carbonyl- , Benzoyl- , C^-Alkyl-amino- 
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carbonyl-, Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl - , Phenylamino- 
carbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe 
substituierte 4 -Piperidinylgruppe , 

durch eine Phenylcarbonylamino-phenyl- , Phenylaminocarbonyl - 
phenyl-, N- (C^-Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl - oder 
N- (C 1 . 3 -Alkyl) -phenylaminocarbonyl-phenylgruppe oder 

durch eine Hydroxy carbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe 

substituiert ist, 

eine geradkettige C 2 _ 3 -Alkylgruppe , die terminal 

durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe oder 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
C^-Alkyl-carbonylamino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 1 _ 3 -alkyl-carbo- 
ny 1 aminogruppe 

substituiert ist, bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Phenylgruppen, Heteroarylgrup- 
pen, aromatischen oder heteroaromatischen Molekulteile im 
Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkyl- 
gruppe, durch eine Cyano- oder eine Trif luormethylgruppe 
substituiert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

4. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 3 . 

5. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 3 oder ein Salz gemaS Anspruch 4 ne- 
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ben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof fen 
und/oder Verdunnungsmitteln . 

6. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 3 oder ein Salz gema£ Anspruch .4 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer senkenden Wirkung auf die Plas- 
maspiegel der atherogenen Lipoproteine . 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 
oder ein Salz gemaS Anspruch 4 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

8 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 4 und R 7 wie in den Anspriichen 1 bis 3 definiert sind, 
und Z eine Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer 
Carboxygruppe darstellt , 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 




, (ID 
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, (HI) 



N 




H 



in der 

R 5 und R 6 wie in den Anspruchen 1 bis 3 definiert sind, 
umgesetzt wird oder 

b. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 3 definiert sind, und Z 
eine Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer 
Carboxygruppe darstellt , 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 




Z 



, (iv) 




, (v) 



in der 

R 4 und R 7 wie in den Anspruchen 1 bis 3 definiert sind, 
umgesetzt wird und 
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gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulf onylierung in 
eine entsprechende Acyl- oder Sulf onyl verbindung iibergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alkylverbindung iibergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester iibergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels Amidierung in 
ein entsprechendes Amid iibergefiihrt wird und/oder 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 
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Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Piperazinde- 
rivate der allgemeinen Formel 




in der 

R 1 bis R 7 wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze, welche wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Trigly- 
zerid-Transf erproteins (MTP) darstellen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie deren 
Herstellung . 



